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VOL. 8 (2): 72-87 | 2021 Resumo: O tumor de prostata tipo pequenas cé-
lulas € um tumor raro, agressivo e de prognostico
ruim. Em aproximadamente metade dos casos,
esta associado ao adenocarcinoma de prostata,
sendo diagnosticado, geralmente, em fases mais
avancadas da doenca. Nesse artigo, relataremos
0 caso de um paciente com diagnostico prévio
de adenocarcinoma de prostata que evoluiu com
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PEPERAL DE PERNAMBUCO, RECIFE, BRASIL Introducao: O tumor de préstata tipo pequenas
células € um tumor neuroendocrino raro que re-
presenta menos de 1% dos tumores de prostata,
tendo comportamento similar ao tumor de peque-
nas células pulmonar (1, 2). O primeiro caso foi
descrito em 1977 (2) e desde entdo a incidéncia
vem aumentando. A idade média dos pacientes
ao diagnostico € de 65 anos e os niveis sérios do
PSA geralmente tem valor normal ou menor que
10ng/ml assim como uma baixa expressao do re-
4 ARTIGO ceptor androgénico (3). Clinicamente, os pacien-
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tes podem apresentar sintomas miccionais do
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trato urinario inferior ou sintomas relacionados as
metastases, ja que muitos sao diagnosticados em
uma fase mais avancada da doenca (4). E um tu-
mor agressivo, de progressao rapida e com prog-
nostico ruim. Uma hipotese inicial sugere que o
carcinoma de pequenas células teria origem na
migracao de células da crista neural. Atualmente,
existem outras teorias para justificar o desenvolvi-
mento desse tipo histoldgico e 0 aumento na sua
incidéncia. Uma delas defende a ideia de que o
adenocarcinoma convencional sofre uma transdi-
ferenciacdo em carcinoma de pequenas células.
Outrateoriapropde que o carcinomade pequenas
células e o adenocarcinoma tem origem comum,
através da diferenciacao divergente de certas cé-
lulas tronco, em que o tumor de pequenas células
surge como o “escape” de uma subpopulacao de
células horménio-independentes, principalmente
naqueles pacientes com adenocarcinoma trata-
dos com terapia antiandrogénica (3).

PALAVRAS CHAVE: Carcinoma de pequenas cé-
lulas, neoplasia de prostata.

RECET | TUMOR DE PROSTATA PEQUENAS CELULAS

RELATO DO CASO 4

A.J.M., sexo masculino, 63 anos, procurou
atendimento médico em novembro de 2018
com quadro de sintomas urinarios do trato
inferior como urgéncia miccional, polaciuria,
jato urinario fraco e disuria. Em 2013, foi diag-
nosticado com adenocarcinoma da prostata
Gleason 3+3 (ISUP 1) em apice esquerdo com
extensdo <0.1cm e na época recusou-se a ser
submetido a qualquer tipo de tratamento ou
acompanhamento. No final de 2018, o pacien-
te apresentava dosagem PSA total em 814ng/
ml e ao exame digital retal, uma prostata trés
vezes aumentada de volume, endurecida e fixa.
Foi realizada uma ressonancia magnética mul-
tiparamétrica da prostata que mostrou uma
prostata com volume de 108 gramas e uma
massa multilobulada de 7.0cm de extensao,
envolvendo o parénquima difusamente, princi-
palmente a direita, com extensao contralateral
e invasao da capsula, gordura periprostatica

e vesiculas seminais (PIRADS - 5) (Figura 1).
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anatomopatoldgico evidenciou tumor de pe-
qguenas ceélulas com extensa necrose e ade-

nocarcinoma Gleason 4+4 (ISUP 4) (Figura 2
e 3), sendo indicado terapia de privacao an-
drogénica com leuprorrelina 22.5mg trimes-

tral e quimioterapia.

Ainda, demonstrou linfonodomegalia de 2.5cm
nas cadeias iliacas interna e externa direita.
Cintilografia 6ssea nao apresentava sinais su-
gestivos de lesdes secundarias.

Devido ao risco iminente de retencao uri-
naria e a necessidade de material para anali-
se histopatologica, o paciente foi submetido a

resseccao transuretral de prostata. O estudo
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Enquanto aguardava o inicio da quimiote-
rapia, o paciente evoluiu com dor abdominal e
insuficiéncia renal aguda necessitando de he-
modialise. Foi submetido a laparotomia explora-
dora, cujo achado cirurgico foi uma ruptura es-
pontanea de ileo distal, sendo realizada sutura
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da lesdo. Em investigacao, foi realizada tomo-
grafia computadorizada que detectou hidrone-
frose bilateral, sendo submetido a nefrostomia
percutanea. Ainda, apresentou trombose veno-
sa profunda em membros inferiores, no periodo
0 paciente apresentava hematuria importante e
foi optado pela colocacao de filtro de veia cava
para evitar anticoagulacao plena. Apés melhora
clinica, foi iniciada a quimioterapia com carbo-
platina e etoposideo, que foi interrompida apos
0 20 ciclo, porque o paciente apresentou obs-
trucao intestinal e foi submetido a confeccao de
colostomia. Devido a gravidade do quadro com
piora da insuficiéncia renal e do estado geral do
paciente, a quimioterapia nao foi reiniciada e ele
evoluiu com parada cardiorrespiratoria indo a
obito trinta dias apos.

DISCUSSAO

O cancer de prostata tipo pequenas célu-
las € um tipo raro, mas que vem apresentando

aumento de sua incidéncia com o passar dos
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anos. Um dos motivos que estao sendo apon-
tados atualmente para o aumento de casos
€ o0 uso de novas drogas altamente poten-
tes direcionadas aos receptores androgéni-
cos em adenocarcinoma de prostata resis-
tente a castracao.

Dados recentes mostram que o carcinoma
de pequenas céelulas compartilha da mesma
origem do adenocarcinoma convencional da
prostata, de acordo com o modelo de diferen-
ciacao divergente. Diferentemente do que su-
geria uma hipotese inicial, na qual o carcino-
ma de pequenas células se originaria a partir
da migracao de células da crista neural.

O fato de o tumor apresentar similaridade
fenotipica com o tipo tissular (no caso o te-
cido neuroendocrino) nao indica necessaria-
mente que o tumor em questao € derivado de
uma célula tronco progenitora comum.

No caso do tumor de pequenas células
prostatico, a baixa - mas detectavel - expres-
sao de PSA nas células neuroendocrinas e a

existéncia de alteracdes moleculares comuns
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entre o adenocarcinoma e o carcinoma de pe-
qguenas células, ratificam essa hipotese.

Em varios estudos, a maioria dos pacien-
tes que desenvolvem o carcinoma de peque-
nas ceélulas, ja haviam recebido terapia de
privacao androgénica como tratamento para
adenocarcinoma, 0 que ocasionaria um es-
cape das células hormoénio independentes e
sua proliferacao.

Outra teoria defende a ideia de que o car-
cinoma de pequenas células se origina a par-
tir da transdiferenciacdo neuroendocrina do
adenocarcinoma, sendo uma progressao his-
toldgica do mesmo. Estudos mostram muta-
coes genéticas idénticas em ambos os tipos
histoldgicos (2).

Quanto ao quadro clinico, muitos pacien-
tes apresentam sintomas relacionados a do-
enca avancgada, como sintomas miccionais do
trato urinario inferior e sintomas inerentes as
metastases, que muitas vezes sao viscerais
e de progressao rapida. Os principais sitios
de metastases sao pulmao, cérebro e figado.
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Também sao descritas sindromes paraneo-
plasicas, por tratar-se de um tumor neuroen-
docrino (2, 4). Os pacientes também podem
apresentar metastases osseas, que diferen-
temente do adenocarcinoma, geralmente tém
caracteristicas liticas (2, 4).

A maioria dos tumores de pequenas célu-
las tem baixa expressao de PSA, o que pode
retardar e dificultar o diagnostico (3, 5, 6, 7).

O diagnostico é realizado com analise his-
topatoldgica e a imuno-histoquimica deve ser
positiva para sinaptofisina, cromogranina ou
CD65. E comum a expressao de receptores a
varios peptideos neuroendocrinos como Sso-
matostatina, cromogranina A, serotonina, his-
tamina, calcitonina, entre outros (2, 4, 7, 8).

Aproximadamente metade dos casos sao
tumores mistos, isto &, com a presenca de
adenocarcinoma associado ao tumor de pe-
qguenas células, tendo escore de Gleason nor-
malmente maior ou igual a 8. Até o momento a
sobrevida entre os pacientes com tumor mis-

to ou puro se mostrou muito semelhante (2).
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Em um estudo foi demonstrado que o intervalo
entre o aparecimento de tumor de pequenas
células apos o diagnostico prévio de adeno-
carcinoma de prostata pode ser de 1 a 300
meses com média de 25 meses (4, 8).

O tratamento dos pacientes com doenca
avancada é a castracao (quimica ou cirurgica)
associada a quimioterapia e, em alguns casos,
a radioterapia. Tratando-se de um tumor hor-
modnio-independente, a grande maioria desses
pacientes nao respondera a castracao. A te-
rapia quimioterapica aplicada € combinada e
baseada em platina, a qual € a mesma utiliza-
da em tumores de pequenas células pulmonar.
Como esse subtipo histolégico de tumor de
prostata e raro, a literatura médica € escassa.
Para a doenca localizada, a cirurgia pode ser
uma opcao (2, 3, 4).

O prognostico é ruim, pois € uma doenca
de evolucao rapida e agressiva. Mesmo com
tratamento, a sobrevida desses pacientes é
de aproximadamente 12 meses apos o diag-

nostico (3, 4, 9).
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